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Aktivierte Polymere zur gezielten Grenzflachenmodifikation 



Die Erfinduogcsamfalitebiokompatible,.. bioabbaubare" Polymere, die aufgrund ihrer 
5 Struktur .fumktionelle ^Gi-uppen .oder ^aktivierte >fciniktione|le ^Gruppen auf 
Polymeroberflachen so verfugbar machen, daft die chemische Bindung von 
Molekulen an die Oberflache moglich ist. Die Polymere bestehen sie aus: 



Die Polymere -erlauben *die schonende -chemische BBindung^von^Molekulen an 
Polymeroberflachen^vor oder nadrdervVerarbeitung 1 zu Forrnkonpern.-.Die Polymere 
gestatten die-Bindung beliebjger* Molekule;- wie< zlB^ptidef'P.rbtelne . und Enzyme. 
Damit laGt-sichiUben ? dieJ3berflaehe^on Polymerenseiiae^biolpgischesoder chemische 
Aktivitat erzielen. 




O, 




o einer bioabbaubaren Kette, 

° einer hydrophilen nicht (oder langsam) bioabbaubaren Kette, 
o einer oder mehreren funktionellen Endgruppen oder 
aktivierten Endgruppen an der hydrophilen Kette. 



o _ 2 . o 



Bioabbaubare Polvmere 



>tand der Technik 



Biomaterialien spielen bei einer Reihe medizinischer Applikationen eine heraus- 
ragende Rolle. Unter Biomaterialien versteht man Substanzen, die im menschlichen 
Oder tierischen Korper als Ersatzstoffe fur korpereigene Materialien eine bestimmte 
Funktion ubernehmen [Dictionary of Science and Technology (1992)]. Beispiele 
hierfur sind Metalle oder Polymere, wie man sie z.B. bei Totalendoprothesen im 
Bereich des Huftgelenks verwendet. Ein Nachteil vieler Biomaterialien, die nur 
vorubergehend im Korper eingesetzt werden, wie z. B. Nagel oder Platten im 
Bereich der Chirurgie besteht darin, daft sie nach der Applikation entfernt werden 
mussen. Aus diesem Grunde setzte zu Beginn der 70er Jahre die intensive Suche 
nach bioabbaubaren Materialien ein, die sich wahrend der Applikation in kdrper- 
vertragliche Bruchstucke abbauen. Unter 'bioabbaubar' versteht man, daft das 
biologische System, in welches man ein Material bringt, zu dessen Abbau beitragt 
[Vert, M. et al. (1992) 73-92]. Besonders hervorzuheben sind bioabbaubare 
Polymermaterialien, die in Oligomere oder Monomere zerfallen. Als Beispiele fur 
deren Anwendung seien chirurgisches Nahtmaterial [Herrmann, J.B. et al 
Arch.Surg.100 (1970) 486-490;Miller, N.D. and Williams, D.F. BiomaierialsS (1984) 
365-368] oder abbaubare Arzneistofftrager [Asano, M. et al. BiomaterialslO (1989) 
569-573;Fukazaki, H. et al. Biomaterials12 (1991) 433-437] genannt. 
Die erfolgreiche Anwendung bioabbaubarer Polymere hat zu einer intensiven Suche 
nach neuen synthetischen Materialien gefuhrt, aus der eine Vielzahl verschiedener 
Polymerklassen resultierte, wie z.B. Poly(a-hydroxyester), Poly(p-hydroxyester), 
Polyanhydride, Polycyanoacrylate und viele andere [Gopferich, A. (1997) 451- 
472;G6pferich, A. Biomaterials17 (1996a) 103-1 14;Gdpferich, A. 
Eur.J.Pharm.Biopharm.42 (1996b) 1-11]. Besonderes Kennzeichen dieser Polymere 
ist ihre geringe Ldslichkeit in wassrigen Medien, die sich erst durch den Polymer- 
kettenabbau, d.h. die Hydrolyse zu niedermolekularen Oligomeren oder Monomeren, 
verbessert und damit zur Erosion dieser Materialien fuhrt. 

Neben der Entwicklung von synthetischen bioabbaubaren Polymeren setzte gleich- 
zeitig eine intensive Suche nach naturlichen Polymeren ein, die ahnliche Eigen- 



schaften-besitzen. Beispiele-hierfur-sineT Kollagen," Hyaltn : oi^ure7"Alginat _ und 
Zellulosederivate [Park, K. et al. Biodegradable Hydrogels for Drug Delivery (1993)]. 
Bei diesen Substanzen "Wird zum Teil" in KaTJf genommen, "daB sie eine erhohte 
Wasserldslichkeit besitzen. Urn die Wasserloslichkeit herabzusetzen, werden 
naturliche 'lipjly^ und 

Veresterungen^mktiomeller^t©nuippen«-in;. der- Rolymerket.tesxo£ler durch Querver- 
netzungeh*ejmzelne13Stra^ge>.^ 
• Gelatine Oder Alginat genannt. 

Verschiedene bioabbaubare Polymere unterscheiden sich vor allem durch die 
Geschwindigkeit von Polymerkettenabbau und Erosion. Dies ist fur viele 
Anwendungen von Bedeutung, bei denen sich der Polymerkettenabbau uber einen 
definierten Zeitraum erstrecken muB, wie zum Beispiel. bei der Freigabe von 
Arzneistoffen (s.u.). Von herausragender Bedeutung fur synthetische, 
partialsyhthetisGhevund^atunli'Ghe^bioabbaUbare^ m j t 
dem biologischen System^in. welchesisie^ im 
menschlichen .oder3sti;eris s chen ^©^garaismus^duMenieeiozelBeBBauteile, wie z. B. 
Oligomere odeSMOraomere^nieh^ 

eine moderate^Emtzuhdungs^^^ j.E. et al. 

Adv. Drug Delivery; Rev^S'fl^S) 111-139]. 

Medizinische und Ph armazeutische Anwenduna bioabbaubarer Poly mer 

Die oben genannten synthetischen, partialsynthetischen und naturlichen bioabbau- 
baren Polymere finden derzeit Verwendung zur kontrollierten Freigabe von Arznei- 
stoffen (drug delivery) [Gopferich, A. Eur.J.Pharm.Biopharm.42 (1996b) 1-11] und 
als Tragerfur Zellen (tissue engineering) [Langer, R. and Vacanti, J.P. Science260 
(1993) .920-926]. Im Rahmen des. drug delivery -geben bioabbaubare Polymere 
Arzneistoffe.durch Diffusion, Erosion, Quellung Oder osmotischetEffekte kontrolliert 
frei. IrrraBereichpdes tissue engineering setzt man bioabbaubare- Polymere z.B. als 
porose "Schwamme" ein, auf denen Zellen adharieren, proliferieren und differenziert 
werden konnen. Wahrend sich die Zellen zu einem Gewebeverband entwickeln, 
baut sich der Polymertrager ab und es resultiert ein Gewebe, welches sich in den 
menschlichen oder tierischen Korper transplantieren lafct [Crane, G.M. et al. 
Nat.Med. (N.Y.)1 (1995) 1322-1324; Hubbell, J.A. Nature398 (1999) 198-199; 
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Niklason, L .E. et al. Science284 (1999) 489-4931. Beispiele fur fawp h. di. darzeit 



auf diese Weise hergestellt werden, sind u.a. Knorpel, Knochen und Gefafte 
Die Anwendung bioabbaubarer Polymere im Bereich des tissue engineering und des 
drug delivery stellen besondere Anforderungen an diese Material ien. 
Von herausragender Bedeutung ist die Biokompatibilitat der Polymere und ihrer 
Abbauprodukten. Daruber hinaus stellen die Anwendungen besondere 
Anforderungen an die Oberflacheneigenschaften von bioabbaubaren Polymeren. 
Zunachst seien einige Beispiele aus dem Bereich des drug delivery genannt : 

1. Man beobachtet haufig die Adsorption von Molekulen (z.B. Arzneistoffe, 
Proteine und Peptide) an Polymeroberflachen [Gbpferich, A. et al. 
J.Biomed.Mater.Res. (1999)]. Dies kann dazu fuhren, daft der bioabbaubare 
Arzneistofftrager seine Dosis nicht im gewunschten Umfang und nicht mit der 
gewunschten Kinetik freisetzt. Im Extremfall kann dies auch die Inaktivierung 
des Wirkstoffes zur Folge haben. Die Adsorption von Wirkstoffen ist daher in 
vielen Fallen unerwunscht. 

2. Die Vertraglichkeit eines bioabbaubaren Polymers hangt in hohem MaGe von 
den Oberflacheneigenschaften ab. So werden diese Polymere in Form von 
Teilchen im Mikrometer- und Nanometerbereich von Zellen des Immunsystems, 
wie z.B. Makrophagen nach Absorption kdrpereigener Proteine erkannt und 
anschliefSend phagozytiert [Armstrong, T.I. et al. J.Drug Targeting4 (1997) 389- 
398;Tabata, Y. and Ikada, Y. Biomaterials9 (1988) 356-362]. Die Kontrolle der 
Oberflacheneigenschaften kleiner Teilchen als parenteral Arzneiformen ist 
daher fur deren erfolgreichen Einsatz erforderlich. 

3. Man versucht seit langem, bioabbaubare Nanopartikel fur die gezielte Ver- 
abreichung von Substanzen an spezifische Gewebe (z.B. Tumore oder zen- 
trales Nervensystem) einzusetzen (drug targeting) ([Kratz, F. Pharm.Unserer 
Zeit24 (1995) 14-26;Kreuter, J. Eur.J.Drug Metab.Pharmacokinet. 19 (1994) 
253-256]. Dabei stellte sich heraus, daft die adsorbierten korpereigenen 
Proteine auf den Partikeloberflachen dafur verantwortlich sind, wohin diese 
Partikel transportiert werden [Juliano, R.L. Adv. Drug Delivery Rev.2 (1 988) 31- 
54]. Bisher ist man nur bedingt in der Lage, eine gezielte Adsorption dieser 
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Proteine an die PaniKei zu erreichen. Polymere, welche die gezielte Modi- 
fikation ihrer Oberflachen erlauben, sind daher vorteilhaft. 

Auch im Bereich des tissue engineering spielen die Oberflacheneigenschaften 
bioabbaubarer Polymere eine be'deuteride Rolle : 

1 • • Die ^ Qber Ze|| _ 

-waehstunv und^elldifferenziemng-[Gopferichr- A.^eteaUJ*Biomed. Mater. Res. 
f1;999)].^Verantwortlich-fur die Anheftung an Polymeroberflachen sind 
naturliche Verankerungsmechanismen der Zellen. Proteine, wie z.B. Integrine, 
erlauben es, dali .sich Zellen an spezifische Aminosauresequenzen anheften." 
Die Anheftung an bioabbaubare Polymere kommt dadurch zustande, dali 
Proteine aus KorperflQssigkeiten Oder Zellkulturmedien unspezifisch an die 
Polymeroberflachen adsorbieren und sich die Zellen ihrerseits wiederum an 
Peptidsequenzen - ,der -Proteine ^anheften ;2[G6p.ferich, > A. et al. 
J.BiomedlMaterfRes. (t999)]. Die.unspezifischeSAdsorption von Proteinen 
erlaubt es , einer , \>?ielzahl . iverschiedener ••Zeilen^sieh^an&die Oberflache 
anzuheften. m\es sist ^vor^allem Sdann ^une^umsoht, mmenn auf dem 
^oabbaabat;erYm&\ymer^iBemsp^m^e^\[sorte . aclhameren soil. Die 
#|§|. Kontrolle ^ be ^ie%dsorption^n^Proteinen und Peptidemisfedaher erwunscht, 
*-^ v< - 2. Die Aminosauresequenzen^ an die Zellen anbinden, sind oft fur einem 
Zelltypus spezifisch, d.h. belegt man die Oberflache eines Materials mit einer 
zellspezifischen Sequenz, dann adhariert bevorzugt ein Zelltyp [Palmer, B.M. 
and Bizios, R. J.Biomech.Eng.1 19 (1997) 159-165]. 

3. Die Zellmembran tragt eine Reihe von Rezeptoren. Uber diese Rezeptoren 
last sich Einfluli nehmen auf das Verhalten von Zellen. Befinden sich ent- 
sprechende "Signalstbffe" «wie z. B. Hormone, Wachstumsfaktoren oder Zyto- 
kine auf der Oberflache von Rolymeren, so>laGt sich uber.diese Oberflache das 
Venhaltensder ,.daran .rteftenden ^Hen^beeinfluften fifSaltzman, .W.M. MRS 
Bulletin21 (1996)62-65]. 
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Die oben genannten Beispiele zeigen die Bedeutung der Qbe rflacheneig enschaften 
eines bioabbaubaren Polymers fur dessen erfolgreiche Applikation. Die Modi- 
fizierung der Oberflacheneigenschaften bioabbaubarer Polymere ist seit einigen 
Jahren Ziel intensiver Forschung. Gegenstand dieser Arbeiten ist einerseits die 
5 Suche nach Substanzen, die an der Oberfache bioabbaubarer Polymere adsorbiert 
oder chemisch gebunden diese Oberflache funktionalisieren. Dabei kommt Amino- 
sauresequenzen, Peptiden und Proteinen eine herausragende Bedeutung zu [Cook, 
A.D. et al. J.Biomed.Mater.Res.35 (1997) 51 3-523;Drumheller, P.D. and Hubbell, 
J. A. Anal.Biochem.222 (1994) 380-388;Patel, N. et al. FASEB J. 12 (1998a) 1447- 
10 1454]. Andererseits ist man auf der Suche nach bioabbaubaren Materialien und 
Verfahren, die es auf einfache Weise erlauben, Oberflachen mit Substanzen zu 
belegen. Die hier offengelegte Erfindung ist in diesem Bereich angesiedelt. Sie 
grenzt sich deutlich vom Stand der Technik in diesem Bereich ab. 

Die ersten Ansatze zur Herstellung bioabbaubarer Polymere mit modifizierbaren 
15 Oberflachen gingen davon aus, in die Polymerkette von Poly(a-hydroxyestern), wie 
z.B. Polylactid, Monomere einzubauen, wie z.B. Lysin, die eine funktionelle Gruppe 
enthalten, an die sich Molekule anheften lassen [Barrera, D.A. (1993)]. Ein Nachteil 
dieser Polymere besteht darin, dafi die Aminogruppen in der Oberflache nur schwer 
zuganglich sind. Um dies zu verbessern, wurden an diese Aminogruppen Oligo- 
20 peptide angeheftet, damit das Knupfen neuer chemischer Bindungen erleichtert wird. 
Ein Nachteil dieses Vorgehens besteht darin, daf], solche Verbindungen die 
unspezifische Adsorption fremder Proteine und Peptide nicht unterdrucken. Dies 
fuhrte zu neuen Entwicklungen, bei denen man ein breiter anwendbares System 
erhielt [Patel, N. et al. 25 (1998b) 109-110]. Dabei macht man sich die Bindung von 
25 Biotin an das Protein Avidin zunutze, die sehr spezifisch ist. Man verankert Biotin 
auf einer Polymeroberflache und bindet an die Substanz, mit der man die Oberflache 
belegen will ebenfalls Biotin. In Gegenwart von Avidin, welches mehrere Bindungs- 
stellen fur Biotin besitzt, kommt es dann zur gezielten Anheftung der biotinylierten 
Verbindung an die Oberflache. Ein Vorteil des Verfahrens besteht darin, dad sich 
30 auf einer Polymeroberflache u.a. Muster erzeugen lassen. Dies hat Bedeutung fur 
Gewebe, bei denen eine strukturierte Anordnung von Zellen erforderlich ist. Der 
Nachteil des Verfahrens besteht darin, daft man uber die Verankerung von Avidin 
ein Protein verwendet, welches korperfremd ist und somit zu unerwunschten 
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FteakUu i ifcH i f ahren — kann: — Zusatzlich - erfOTdert.. es die Biotinylierung — der zu 

verankernden Substanz, was das Verfahren kompliziert und damit die An- 
wendbarkeit einschrankt. Gleichzeitig ist die Oberflache mit Avidin belegt, was fur 
viele Anwendungen unerwunscht sein kann. 

5 Ande*S^etl^ei?»?tfe^ 

Polyreere. «V:So*tfttirds&zum Beispiel^ Rolyethylenglykol.^-an • die~zu modifizierende 
Oberflache^geheftet^w^ Gruppen auf 

den Oberflachen voraussetzt [Cima, LG. et al. US5906828 (1999)]. Diese 
funktionellen Gruppen mussen bei diesen Entwicklungen zum Teil durch chemische 
10 Reaktionen erst erzeugt werden. Dies ist ein zusatzlicher Verfahrensschritt und 
, macht das Verfahren ebenfalls schwerlich universell anwendbar [Cima, L.G. et al. 
US5906828 (1999)]. Als Patent angemeldet ist die .Verankerung von speziellen 
Peptidsequenzen auf Keramiken, Polyhydrqxyethylmethacrylat und 
Polyethylentenepbthalat' tHubbell,. a?Ar^et«aU G'S53*3D9 1i v (#994)], - Das Verfahren 
15 setzt die Existenz funktioneller Gruppen^voraus uhd2istrnicht£dazu -geeignet, un- 
spezifische-Adsorp.tionszu^mte^ auf 
Polyalkyliminssals ^spacer* *zwisehen^ 

[Cahalan, P.T^et»afeUrS530864rp994)^^ Nachteile 
wie [Hubbell,, J*A^et*al.- US'533091 1 '(¥i994)^tod^etzkdie^B(fstenz«..funktioneller 
20 Gruppen auf der Polymeroberflache voraus. In [Drumheller, P.D. US5897955 (1999)] 
und [Cook, A.D. and Drumheller, P.D. W09746267A1 (1997)] wird die zu 
modifizierende Oberflache zunachst mit einem Tensid belegt welches dann erst 
nach Quervernetzung die eigentliche Oberflache bildet, an die Substanzen 
gebunden werden kbnnen. Auch hier ergibt sich der Nachteil, daft die Oberflache 
25 damit nicht maskiert ist. Verfahren zur Erhohung der Kompatibilitat von Oberflachen 
binden. asymmetrische -Molekule-uber radikalische^-Mechanismen an Oberflachen. 
Das Verfahren ist dadurch an>spezifische Materialien gebunden, die zunachst an der 
Polymeroberflaehe^'adsorbieren und-sich anschliefiend quervernetzen -lassen. In 
[Guire, P.E. US5263992 (1993)] wird die Oberflache von Biomaterialien zunachst mit 
30 einem Verbindungsmolekul in einer radikalischen Reaktion uberzogen, wobei das 
Verbindungsmolekul eine funktionelle Gruppe tragt, an die oberflachenmodi- 
fizierende Substanzen gebunden werden. Nachteil des Verfahrens besteht darin, 
daft die passive Adsorption von Substanzen durch diesen Aufbau nicht unterdruckt 
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wird. In [Camble, R. et at. US5320840 (1994)] wird ein Polymer beschrieben, 
welches wasserloslich ist und damit nicht den Anforderungen an eine feste 
wasserunlosliche bioabbaubare Matrix genugt. Viele Verfahren, wie z.B. das in 
[Matsuda, T. et ai. US5240747 (1993)] beschriebene, erfordern zur Modifizierung 
von Polymeroberflachen drastische Bedingungen, wie z.B. die Bestrahlung mit UV 
Licht oder die Prasenz funktioneller Gruppen in Form von Aminogruppen oder 
Polyaminen [Barrera, D.A. et al. US5399665 (1995);Larm, K.O. et al. US5049403 
(1991)]. Einige Patente im Bereich der Oberflachenmodifizierung von Polymeren 
greifen auf Molekule zuruck, die zwei funktionelle Gruppen tragen [Guire, P.E. 
US5263992 (1993)]: eine zur Bindung an das Polymer und eine zur Bindung der 
eigentlichen oberflachenmodifizierenden Substanz. Nachteii des Verfahrens ist die 
eingeschrankte Auswahl an Polymeren und Bindungsmolekulen, die im Bereich der 
Biomaterialien eingesetzt werden konnen und die drastischen Reak- 
tionsbedingungen, die nicht ohne EinfluB auf die Form einer Polymermatrix bleiben. 

Die oben dargelegten Beispiele zeigen den Bedarf an bioabbaubaren Polymeren, 
die folgende Eigenschaften besitzen: 

1. Unterdruckung unspezifischer Adsorption von Substanzen, wie z.B. Arznei- 
stoffen, Aminosauren, Proteinen, Peptiden, 

2. Unterdruckung der unspezifischen Adhasion von lebenden Zellen, 

3. Vollstandige Bioabbaubarkeit und Biovertraglichkeit der Abbauprodukte, 

4. Eine einstellbare Dichte funktioneller Gruppen, die fur die chemische Reaktion 
mit einer Vielzahl oberflachenmodifizierender Substanzen geeignet sind, 

5. Gleichzeitige Belegung der Oberflache mit mehreren verschiedenen 
Substanzen soil moglich sein, 

6. Die Polymere sollen die Moglichkeit bieten, vor oder nach der Verarbeitung in 
spezifische Formkorper (z.B. Filme, porose Schwamme, Mikropartikel, Nano- 
partikel, Mizellen) eine Bindung der oberflachenmodifizierenden Substanzen zu 
erlauben, 

7. Die Erzeugung von Mustern durch Bindung oberflachenmodifizierender 
Molekule auf der Oberflache soil moglich sein. 



Dereo it g i bt o s k o i n M a t ofialr-welehe s d i e s e An fef d e rung e rf ul l tTHEs-sind-tecHglich— 
Systeme bekannt, die Teilanforderungen gerecht werden. Ein System, von dem sich 
der Gegenstand der Erfindung ableitet, sind bioabbaubare Diblock-Copolymere aus 
Polyethylenglykol-monomethylether (MeO.PEG) und Polylactid (PLA) [Burkersroda, 
F.*efeal^Sloro^^ 

R. etval:vScienlc§263 (1 994) M 600-1 603]^BeNMed?f?EG^ist^eine H des 
PEG-durch ein^Metho^ygrpppe^erSetzt^ 

dazu fuhrt, dad keine Triblock-copolymere gebildet werden. Durch ihren hydrophilen 
Charakter und ihre Orientierung an der Grenzflache zum wassrigen Medium sorgen 
die MeO.PEG Ketten fur eine effektive Unterdruckung der Adsorption von Sub- 
stanzen und fur eine effektive Unterdruckung der Adhasion von Zellen [Gopferich, A. 
et al. J.Biomed.Mater.Res. (1999)]. Nachteil dieser Polymere besteht darin, dalS die ^ 
chemische Bindung von Molekulen an die Oberflache dufch die im Gegerisatz zur 
freieh ^Hydrox^ 
chemiseh nahezu^unmoglieh 1st. 

Allqemeine.Eiqenschaften 

Gegenstand der Erfindung sind Polymere, bei denen ein Teil der Kette aus der 
Oberflache herausragt und die Bindung oberfachenmodifizierender Substanzen 
eriaubt. Dadurch lassen sich spezielle Oberflachen konstruieren und bestrnoglich fur 
solche Anwendungen praparieren, bei denen die Oberflache der Materialien dazu 
dient, eine bestimmte Funktionalitat zu ubernehmen. Gleichzeitig sorgen die 
entwickelten Polymere fur eine Unterdruckung der unspezifischen Adsorption von 
Molekulen und Adhasion von Zellen an ihrer Oberflache. Potentielle Einsatzgebiete 
dieser Polymere sind .- die Herstellung von Arzneistofftragern (Implantate, 
Mikropartikel^rNanopartikel), .die^gezielte. Steuerung^der- A/Virkstoffverteilung im 
tierischen oder menschlichen Korper (drug targeting), Gewebezuchtung in vitro 
(tissue engineering) und Bereiche, in denen es notwendig ist, eine oder mehrere 
oberflachenmodifizierende Substanzen an einer Polymeroberflache zu verankern 
(z.B. Farbstoffe, molekulare Sensoren, etc.). Bei diesen Anwendungen ist es 
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entscheidend, dag sich auf der Oberflache eines Materials andere Molekule 
chemisch kovalent binden lassen, um diese Oberflachen dauerhaft zu modifizieren. 
Diese Modifizierung laBt sich an verschiedenen Formkorpem vornehmen, wie z.B. 
Filmen, Mikro- und Nanopartikeln Oder Schwammen. Dabei ist es mdglich, eine 
5 raumlich geordnete Verteilung von Substanzen auf den Oberfachen zu erzeugen 
(Muster Oder unterschiedliche Belegungsdichte). Eine wichtige Eigenschaft der hier 
beschriebenen Polymere ist die vollstandige Biokompatibilitat der verwendeten 
Molekulteile. Hierin besteht auch ein Vorteifdieser Polymere im Vergleich zu bereits 
beschriebenen Systemen zur Modifizierung von Oberflachen, die z.B. auf Polystyrol, 
10. Glas oder Metalle zuruckgreifen [Mikulec, L.J. and Puleo, D.A. 
( J.Biomed.Mater.Res.32 (1996) 203-208; Puleo, D.A. J.Biomed.Mater.Res.29 (1995) 

' K - J - — 951-957; Puleo, D.A. Biomaterialsl 7 (1996) 217-222;Puleo, D.A. 
)j.Biomed.Mater.Res.37 (1997) 222-228]. Im Gegensatz zu den genannten 
Materialien haben diese Polymere das Potential sich nach Implantation in den 
menschlichen oder tierischen Kbrper je nach Bedarf in einer bestimmten Zeit zu 
zersetzen und den Kbrper zu verlassen. Ein herausragender Vorteil der nachfolgend 
beschriebenen Polymere ist ihre Oberflachenstruktur, die es gestattet, mit einer 
Fulle von bekannten Methoden Oberflachen chemisch zu modifizieren [Hermanson, 
G.T. Bioconjugate Techniques (1996)]. Damit erschliefien die Polymere 
Anwendungen, bei denen es erforderlich ist, Oberflachen von Substanzen zu 
modifizieren, damit sie fur den Einsatz im menschlichen oder tierischen Kbrper 
{ Q besser geeignet sind und die Trager zudem nicht entfernt werden mussen. 

(^^ Beschreibunq der neu entwickelten Polvmere 

Um an Polymeroberflachen oberflachenmodifizierende Substanzen dauerhaft zu ver- 
25 ankern, sind zwei Voraussetzungen zu erfullen: 

1. Die Polymere mussen an ihrer Oberflache funktionelle Gruppen tragen, an 
denen sich Substanzen chemisch binden lassen. Beispiele fur solche Gruppen 
sind u.a. Aminogruppen, Thiole, Alkohole, Carbonsauregruppen, Ketogruppen. 

2. Die funktionellen Gruppen mussen fur diese chemischen Reaktionen gut 
zuganglich sein, was durch einen ausreichenden Abstand von funktioneller 
Gruppe und Polymeroberflache erreicht wird. 
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Bekamte-bioabbaubare -Polymere— wie— Poly(a-hydroxy-ester)— [z.B.-Poly(laktid)r~ 
Poly(laktid-co-glykolid)], Polyanhydride oder Poiy(f3»-hydroxy ester) [Handbook of 
biodegradable Polymers(1 997) 451-472], besitzen zwar geeignete funktionelle 
Gruppen an beiden Molekulenden, allerdings sind diese Gruppen an der Oberflache 
nur^sehwei^uig^ 
Oarbonsaianefunktioni^ 

eine~Anbindipg^an~~die^ Probleme zu 

umgehen, wurden zusammengesetzte Polymere entwickelt, die es aufgrund ihrer 
Oberflachenstruktur erlauben, eine reaktive Gruppe fur eine chemische Reaktion 
verfugbar zu machen. Dazu wurden Polymere synthetisiert, die aus einem 
bioabbaubaren und vorzugsweise lipophilen Strang und einem nicht biabbaubaren 
(bzw. langsamer bioabbaubaren) Strang bestehen. Der nicht abbaubare Strang 
besitzt hydrophile Eigenschaften, die z.B. bei Kontakt des Polymers 'mit Wasser 
dafur sorgfenv^'aft^^ z. B. durch 

eine funktionfelle^Endgruppe ' die ashenri^^ ermoglicht. 
Durch die Zusammens:etzuN3g^des^^ 

und der nicht^bbaabareh^jgty^ des 
PolymersTfestlegenl®^ des 
hydrophilen^Molekulteils die^Beweglichkeife/de Uber die 

Lange und. Struktur des bioabbaubaren und vorzugsweise lipophilen Polymers sind 
die Abbaueigenschaften und die mechanische Festigkeit des Copolymers steuerbar. 

Abbaubare Polvmerblocke 

Der abbaubare Polymerteil kann aus den bekannten oben beschriebenen 
bioabbaubaren Polymeren, wie zum Beispiel Poly(a-hydroxy ester) [z.B. Poly(laktid), 
Poly(laktid-co-glykolid)], Polyanhydride oder Poly(fi-hydroxy ^ester) bestehen. 
Weitere*Verbindungen sindHn der Literatur beschrieben [Handbook of biodegradable 
Polymers (^997)^451 -4^2]^©ie- minimale-Kettenlange n- *gemessenin Monomeren, 
betragt - dabei ^n=2, f^die -©bergrenze ^ergibt *<si"ch aus r den fur die 
Polymehsationsreaktion maximal erreichbaren Molmassen. Die Lange der 
abbaubaren Polymerkette entscheidet uber die Eigenschaften des Polymers. Im 
Falle der Kombination von Poly(D,L-lactid) (PLA) und Poly(ethylenglykol) (PEG) als 
nichtabbaubarem Block fuhrt eine Kettenlange von ca. n < 20 zu wasserioslichen 
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Produkten. 1st der PEG Gehalt grower als der PLA Geha li^ann k ann Jeofails mit 

wasserloslichen Produkten gerechnet werden. 

Nichtabbaubare (bzw. lang sam abbauhare) Polvmerblnnkp 

Als nichtabbaubare hydrophile Blocke eigenen sich z.B. Polyethylengiycol (PEG) 
5 (als lineares, kamm- und sternformiges Polymer), Poly(vinylalkohol), Polysaccharide, 
Peptide und Proteine. Vor allem PEG verfugt dabei uber den Vorteil, daB es die 
Oberflache gegen die Adsorption von Molekulen und die Adhasion von Zellen 
maskiert. Ein Nachteil zum Beispiel des PEG besteht allerdings darin, daft es sich 
urn ein symmetrisches Molekul handelt. Dies kann bei der Verknupfung mit bioab- 
10 baubaren Polymeren von Nachteil sein, da immer mit der Kombination von zwei 
U> abbaubaren Polymerketten pro PEG Strang zu rechnen ist und damit die funktionelle 
(^jEndgruppe des PEG fur die Oberflachenmodifikation nicht mehr zur Verfugung steht. 
Urn dieses Problem zu umgehen wird fur die Synthese vorzugsweise PEG mit zwei 
unterschiedlichen funktionellen Endgruppen wie zum Beispiel Poly(ethylenglykol)- 
15 amin (PEG-NH 2 ) verwendet, bei dem die endstandige Hydroxylgruppe durch eine 
primare Aminogruppe ersetzt wurde. Dies gestattet es im Rahmen der Synthese die 
Anheftung der Monomere des bioabbaubaren Blocks so zu steuern, daft die 
chemische Reaktion nur an einem Molekulende ablauft. Die Art der funktionellen 
Endgruppen ist dabei nicht auf Hydroxylgruppe und Aminogruppe beschrankt 
20 Altemativ lessen sich Thiolgruppen, Doppelbindungen oder Carbonylfunktionen fur 
O Synthese ein setzen. Weitere funktionelle Gruppen konnen der Literatur 

/^entnommen werden. Die minimale Kettenlange des PEG bzw. des asymmetrischen 
Wsubstituierten PEG wie z.B. PEG-NH 2 liegt bei einer Ethy.eneinheit (Ethanolamin). 

Fur die Anwendung im menschlichen und tierischen Korper liegen optimale 
25 Molmassen bei bis zu 20kD, urn die Exkretion des Polyethylenglykols durch die 
Niere im menschlichen und tierischen Organismus zu gewahrleisten [Herold, D.A. et 
al. Biochem.Pharmacol.38 (1989) 73-76]. 

Synthese der Blockm po| yme re aus h i oab baubarem „nd nicht . h7w , anq gam 
bioabbaubarem Block 

30 Die Synthese der Blockcopolymere laUt sich prinzipiell auf verschiedenen Wegen 
bewerkstelligen. Zum einen konnen beide Blocke separat synthetis iert und 
anschliefiend kovalent gebunden werden. Alternativ dazu ist es moglich eine 
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roymemeue vorzulegen und die fehlende Kette durch Polymerisation an einem 

Polymerkettenende zu synthetisieren. So ist es zum Beispiel - moglich, 
Blockcopolymere aus Poly(D,L-lactid) und Poly(ethylenglykol)-amin (PLA-PEG-NH 2 ) 

zu synthetisieren, indem man PEG-NH 2 vorlegt und die bioaboaubare PLA Kette 

durch*RipgMr^ PEG-NH 2 syn- 

thetisiertv Prinzipieil;ist,aueh2die;amgekehrt 0ber dje jm 

Anschlu&.stattMeridevAnheft^^^ an dep 

hydrophilen Molekulteil kann dann die gewunschte- Oberflacheneigenschaft 
eingestellt werden. 



, 10 Aktivierunq der freien funktinnellen Grum. a m hvdronhil^n Pni ymQrfl n. n 

7lft\ Bi0CkCOpolymer Jst Qber die freie funktionelle Gruppe in der Lage, direkte 
(^hBindungen mit anderen Molekulen einzugehen, sofern diese chemisch reaktiv sind, 
da • sie z,B^ber;eirie^Rtm^ 

finden- sich,in;:der.:ehemisGhen .Uiteratur^ 
15 (1 996)]...Uim$k«b^ .nukleophilen 
Gruppen modifizienen,«de^^ zum Beispje| 

DisuccinimidyJst.cciaat,. an!» gekoppelt 
wird. Diese ^eaktion^kann-im^nfaGBSteri-Fairin Isosung^stattfintlen. Im Falle von 
PLA-PEG-NH 2 eignet sich z.B. DMSO als Losungsmittel. Die Reaktion kann 
^ 20 allerdings auch nach der Verarbeitung des Polmyers an dessen Oberflache 
^ stattfinden. Der Vorteil der Aktivierung besteht darin, daft die Kopplung von vielen 
/gvSubstraten in Wasser ablauft. Durch das dritte Molekul, welches an den hydrophilen 
Vfe/ Block geknupft wird, endet dieser Block mit einer aktiven Gruppe, die in der Lage ist, 
andere Molekule mit nukleophilen funktionellen Gruppen, wie zum Beispiel 
25 Aminogruppen zu binden. Abbildung 1 ^stellt-diexAnheftung.einer- oberflachenmodi- 
fizierenden Substanz an eine solche Polymeroberflache-schematisch dar. 

Ch emische Variabilitat :der,,entwickelte>ri-,Eolvmere 

Gegenstand der Erfindung ist damit ein Polymer, das sich - wie in Abbildung 2 
gezeigt - aus drei Bauteilen zusammensetzt: 

30 o Wasserunloslicher, bioabbauberer und biokompatibler Molekulteil mit vari- 
abler Kettenlange, der als "Trager" dient und die Fixierung des gesamten 
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_ Polymers bewerkstelliqt (zum Beispiel hasleheod aus Poly^o-hydroxyostefn)- 

(z.B. Polymilchsaure, Polyglykolsaure und deren Copolymeren), Poly( e - 
Caprolacton), Poly(p-hydroxyestern) (wie z.B. Poly((3-Hydroxybutyrat), Poly(0- 
Hydroxyvalerat)), Poly(dioxanon), Polyapfelsaure, Polyweinsaure, Polyortho- 
5 ester, Polycarbonate, Peptide, Polysaccharide, Proteine u.a. naturliche 

Polymere [Gdpferich, A. (1997) 451-472; Gdpferich, A. Biomaterialsl 7 
(1996a) 103-114; Gdpferich, A. Eur. J.Pharm.Biopharm.42 (1996b) 1-11; 
Leenslag, J.W. et al. Biomaterials8 (1987) 311-314; Park, K. et al. 
Biodegradable Hydrogels for Drug Delivery (1993); Suggs, L.J. and Mikos 
10 AG. (1996) 615-624]). Weitere Polymere konnen der Literatur entnommen 

Werden " Die Ke «enlange der Polymere bewegt sich von wenigen bis zu 
mehreren tausend Monomereneinheiten, so da!3 Polymere mit 
Molekulargewichten von uber 10 Mio. Dalton denkbar sind. 
Strukturvariationen in Form von z.B. Kammpolymeren, Sternpolymeren oder 
quervernetzbaren Verbindungen ergeben sich aus der Literatur uber die 
Synthese solcher abbaubarer Polymere. Es eignen sich bioabbaubare 
Polymere deren Polymerkettenabbau durch Hydrolyse, enzymatische- 
photolytische- oder andere Reaktionen herbeigefuhrt werden kann. 

o Hydrophiler, nicht- oder langsam bioabbaubarer Molekulteil mit ebenfalls 
variabler Kettenlange, der dazu dient, eine oder mehrere funktionelle 
Gruppen 'verfugbar zu machen' (bestehend aus bifunktionalen, linearen und 
wasserloslichen Bausteinen: z.B. Polyethy.eng.ykolaminen, 

Polyethylenglykolsauren oder Polyethlenglkyol mit endstandigen 
Epoxygruppen mit variabler Molekulgrdlie, sternformige oder verzweigte 
25 Polyethylenglykole, Polyacrylamide, Polyvinylalkohol, Polysaccharide (z.B. 

modifizierte Cellulosen und Starken), Alginate, Peptide, Proteine, u.a.). Die 
Kettenlange dieses Molekulteils ist zum einen nach unten beschrankt auf eine 
Monomereneinheit (z.B. Ethanolamin bei den Polyethylenglykolaminen) und 
nach oben begrenzt durch die Voraussetzung, dafi die freigesetzten 
30 Bruchstucke noch nierengangig sind und ausgeschieden werden konnen, 

sofern es sich nicht urn ein bioabbaubares, hydrophiles Polymer handelt.' 
Mdgliche bifunktionale Derivate sind zum Besispiel, wie oben erwahnt 
Polyethylenglykole mit Hydroxylgruppe und Aminogruppe [Yokoyama, M. et 
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al. Bioconjug.Chem.3 (1992) 275-276] bzw. Hydroxylgruppe und 
Carbonsauregruppe [Zalipsky, S. and Barany, G. J.Bioact.Compat.Polym.5 
(1990) 227-231]. Diese Funktionalitat muB dann auf andere Polymere 
ubertragen werden, die dann ebenfalls Bifunktionalitat im MolekQI tragen 
-isbllten. 

o ^Bindegri'edsizuim -Beispiel aus : 

^ •einer.einzelnen funktionelleri Gruppe (z.B. Aminogruppe, Carboxylgruppe) 
und damit direkter Aktivierung des hydrophilen Polymers (z.B. aktivierte 
Saurefunktion oder Epoxid); 

> physiologiscfoen Dicarbonsauren (Bernsteinsaure, Weinsaure und 
Abwandlungen davon [Anderson, G.W. et al. J.Am.Chem.Soc.86 (1964)* 
1 839-1842]), die mit Abgangsgruppen (Succinimidylestern) versehen sind, 
^niMielBiiaur^ 

> Dialdehydenl(z?B>Glutardial:de,fe»y:d); 
*>-Sp©z.iillerl^^^ 

z. B.?vN-Succinimidyl-3-(2-pyr:ijdyldithio)pr:opionat (SP®P^oder 
Succinimidyl^4;2(N?maleimido.methyl)-Gyclohexan-1-Garboxylat (SMCC); 

> Photoreaktiven Crosslinkern [Hermanson, G.T. Bioconjugate Techniques 
(1996)]: 

z.B. N-Hydroxysuccinimidyl-4-azidosalicylsaure (NHS-ASA) 

Sulfosuccinimidyl-2-(p-azidosalicylamido)ethyl-1,3'-dithiopropionat 
(SASD); 

> Spaltbaren CrosslinkernlHermanson, G.T. Bioconjugate Techniques 
(4996)] : 

*Verbindungen aussden oben-genannten GruppenFdie3srcb,durch-spezielle 
Reagenzien spalten lassen : 

Disulfide durch Hydrogenolyse oder durch Disulfidaustausch, 
Glykolgruppen mit Periodat (z.B. bei der Weinsaure), 
Estergruppen mit Hydroxylarriin. 
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Neue An wendunaen im Rahmen der Erfindung 



Das in Abbildung 3 dargestellte Polymer ist in der Lage, weitere Molekule zu binden. 
Dies kann wiederum in Losung geschehen Oder an der Oberflache. Voraussetzung 
dafur ist die Existenz einer frei zuganglichen funktionellen Gruppe beim Substrat 
5 (wie z.B. eine Aminogruppe). Entscheidender Vorteil dabei ist, daQ die Kopplungs- 
reaktionen unter sehr milden Bedingungen auch im wassrigen Medium durchfuhrbar 
sind und damit auch empfindliche Substanzen in Betracht kommen. 

So kann man Proteine bei Raumtemperatur und bei einem fur das Protein ge- 
eigneten pH ohne Denaturierung an der Oberflache fixieren. Oder man kann Sub- 
10 stanzen, die mittels Bestrahlung von Licht an die Oberflache gebunden werden 
O^-v S0 " en ' ' n e ' nem beliebi 9 en Losungsmittel losen, in welchem das Polymer unlbslich 
r J ist. Bei anschliefiender Bestrahlung mit UV-Licht kann dann die Bindung an die 
Oberflache ebenfalls bei Raumtemperatur geknupft werden. Fur eine Anknupfung 
sind also prinzipiell mehrere Bedingungen denkbar, wobei genugend Freiheiten 
15 bestehen, in Bezug auf die Stability der Substanz und des Polymers optimale 
Bedingungen zu wahlen. Ein weiterer Vorteil ist die Biokompatiblitat der Einzel- 
bausteine, die einen unbedenklichen Einsatz im menschlichen Kbrper uberhaupt 
erst moglich macht. Mit einfache Art der Ankopplung der unveranderten Wirk- 
substanz an das aktive Polymer kann das Verfahren soweit vereinfacht werden, da* \ \ 
20 es nur nbtig ist, den fertig vorgeformten Polymertrager (z.B. Mizellen, Nanopartikel, \\ 
, Polymerfilm oder Polymerschwamm) in die Losung der Wirksubstanz zu tauchen, urn I 
^ dann nanh 



o 



dann nach einer vorgegebenen Reaktionszeit das fertig modifizierte System zu 



erhalten 



Substanzen, die fur eine Bindung verwendbar sind, sind im allgemeinen solche, die 
25 eine nukleophile Gruppe - beispielsweise eine Aminogruppe - tragen, wie zum 
Beispiel : 

° Peptide 
o Proteine 
o Aminosauren 
30 ° Arzneistoffe 

o Antikorper 
o Enzyme 
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o DNA / RNA 

o Farbstoffe. 
o Molekulare Sensoren 

Alteiihativ^zur^s^ 

5 derMjmgekehrte- : ^ fur e j ne 

Bindung zu- aktivieren,- um dann^beh Zugabe-ansjdaS' Polymer =2u..binden. Die so 
erhaltenen Polymer-Substrat-Kombinationen unterscheiden sich in ihrer Zusammen- 
setzung nicht von den auf dem umgekehrten Aktivierungsweg erhaltenen Polymeren, 
allerdings bieten sie unter Umstanden aber den Vorteil, daft sie keine reaktiven 
1 0 Gruppen im Inneren tragen, und daher andere Bulkeigenschaften besitzen. 

Hierbei geht allerdings auch def Vorteil der leichten Herstellungsmethode ge- 
koppelter Proteine verloren, da fur eine Aktivierung der Wirksubstanzen in aller 
Regel einTgra&erer UbeFs'cmo 
um die Bildung von Dimeren zuverninderriS^ 
1 5 wieder entfemt*we*den:'v©as~4aa^ iebenfalls 
niedermolekulareh^VMrksubstanz^^^ 

Zusatzlich zur-Herstellung von 'hompgen^bele~gtent"ObeT^laebenssihd mit diesen 
Polymeren auch-nicht?hompgen belegte Firehen-eWacmherzustelleriT'Das bedeutet, 
daft man beispielsweise Gradienten oder Muster (pattern) der oberflachenmodi- 
. 20 fizierenden Substanzen auf diesen Polymeren erzeugen kann. Das kann durch 
punktuelles Aufbringen der Substanzen (z.B. mit einem Tintenstrahlverfahren) oder 
aber durch punktuelle Aktivierung der reaktiven Gruppen durch Bestrahlung (z.B. mit 
UV-Licht) geschehen. So konnen strukturierte Oberfiachen geschaffen werden, die 
es auch erlauben, beliebige Kombinationen von Substanzen zum Beispiel auf ihre 
25 Wirkung auf>Zellen zu untersuchen' bzw. um- Kombinationen^won Zellen in ganz 
spezieller iraumlicher Orientierung zueinanderszu^zuchten: oderv;aber auch um mit 
Enzymen biotechnolpgische Miniaturfabnken zu konstruieren, die "\n einem 
gekoppelten Verfahren spezielle Reaktionen durchfuhren. In Abbildung 3 sind 
solche Oberfiachen dargestellt, die sich durch zwei unterschiedliche Substanzen 
30 und zudem noch einer inerten kurzeren Komponente auszeichnen. 

Im Rahmen des tissue engineering ist es moglich die Adhasion, Proliferation und 
Differenzierung von Zellen besser als bisher zu beeinflussen, da durch die Art der 
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Verarbeitung eine exakte Belegung der Oberflache mit einem orter mphrp^n 
Substraten moglich ist. Gleichzeitg wird die unspezifische Wechselwirkung von 
Zellen mit den Polmymeroberflachen unterdruckt. Beispiele fur Substanzen, die sich 
zur Oberflachenmodifikation einsetzen lassen sind Peptide (z.B. solche mit dem 
Motiv -RGD-) und Proteine (z.B. Wachstumsfaktoren, Proteine und Glykoproteine 
der extrazellularen Matrix). Weitere Substanzen sind in der einschlagigen Literatur 
beschrieben. 



zur 



Im Rahmen des drug delivery ist es moglich die Polymere 
Oberflachenmodifizierung einzusetzen, welche kleine Polymerpartikel an spezifische 
10 Gewebe oder Organe verteilt (drug targeting). Dies wird durch Bindung von 
O spezifischen Substanzen wie z.B. Plasmaproteinen erreicht. Weitere Substrate sind 
^^\in der einschlagigen Literatur beschrieben sind. Eine weitere Anwendung besteht in 
V^der chemischen Bindung der Polymere in Form von Partikeln an Gewebe 
(bioadhasive Systeme). Durch diese Anwendung kann ein Wirkstoff in erhdhter 
15 Konzentration an das Zielgewebe verteilt werden. 

Durch den Polmyerabbau ist zu erwarten, daft die am hydrophilen Polymerblock 
angeheftete Substanz im Rahmen der Hydrolyse freigesetzt wird. Dieser dynamische 
Vorgang gestattet die zeitlich gesteuerte Veranderung der 
Oberflacheneigenschaften des Polymers. 

20 Die Polymere lassen sich auch zu diagnostischen Zwecken einsetzen, indem auf 
p> ihrer Oberflache Substanzen gebunden werde, die mit den zu analysierenden 

DMolekulen eine Bindung eingehen. Das Analysat kann dann zusammen mit dem 
Polymer (z.B. uber einen geeigneten Formkorper) von der Probe abgetrennt werden. 

Im Folgenden ist die Herstellung eines aktivierten Polymers und die anschliefiende 
25 Anbindung eines Proteins am Beispiel des PEG-PLAs dargestellt. 
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JByntheseablauf am Beispiel eines reaktiven PEG-PLA Derivats : 

Reaktionsablauf Synthese NH^PEG rYokovam, m a j ^joconjug Chem 3 M992J 
275-2761 (Abbjjdung 4) 

Die Wftm**^ + Methano|bad) jn 

Qetroeknetes*^^ . darin gelost Dje 

EthylenoxiltasGhe^i^ und damjt ^ ^ 

gelegte Menge- Ethylenoxid bestimmt. Entsprechend des gewunschten Molekular- 
gew,chts des Polymers wird nun die berechnete Menge 0.5M Losung von Kalium- 
bis-(tr.methylsilyl)-amid in Toluol aus einem Tropftrichter zugegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird dann bei 20X in dem verschlossenen Dreihalsko.ben ' 
36 Stunden geruhrt. Die so erhaltene Polymer.osung wird in die 12fache Menge an • 
Ether getropft und das,gefallte Rolymer. : ldaraus^abfiltriert-Nach Auflosen des 
erhaltenen Bolymers ih^HRwi^^ zugegeben und 

dam,t das Si.y.amid gespalten. ,Die,so,e^ltene Losung ^es^igen Endprodukts 
w,rd 5 Min te^umtmm^t^m^^m^m^e,^^^ ^ das rejne 
Polymer- zu p'razipitieren. 

Beaktjpn^^ u p and ^.^^ 

Macromol,Symp^T)3 (1996) 85-10,- Leenslag .. w - n d P * nnin ^ A , 
Makromol.Chem.188 M987) 1 809-1814] ( AhhiiH,,^ *y 

Die Ausgangsprodukte. der Synthese, das synthetisierte NH 2 -PEG und cyclisches 
DL-Diiactid (3,6-Dimethy.-1, 4 -dioxan-2,5-dion), werden in den gewunschten 
Gew.chtsverhaltnissen in je einen Rundkolben gegeben und in Toluol p A aufgelost 
Dazu werden beide Kolben am Wasserabscheider erhitzt, urn das noch im Toluol 
vorhandene Wasser zu entfernen. Die so erhaltenen ■Lesuogen.werden dann im 
Dre,ha.skolben.vereinigt,und unter permanentem Stickstoffstrorm-enneut -erhitzt Zu 
dem siedendem Reaktionsgemisch wird dann ' der-abgewogene^Katalysator (Zinn-2- 
ethylhexanoat.)tgegeben..und,dann,das,Gemisch 8 Stunden am Sieden gehalten. 
Die so erhaltene Polymer.osung wird nach dem Abkuh.en in einen Rundkolben uber- 
fuhrt und dreimal mit Dichlormethan am Rotationsverdampfer bis zur Trockene 
abrot,ert. Nach zweimaligem Abrotieren nach Zugabe von Aceton wird das so 
erhaltene Polymer erneut in Aceton gelost und in eisgekuh.tes deminera.isiertes 
Wasser eingetopft und dadurch gefa.lt. Die so erhaltenen Po.ymerfaden werden 
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durch ein Filter abgetrennt und zum Trocknen in e inen Vakuumtrnp.^n.^hr^ 
gegeben. Die Bestimmung der Molekulmasse kann durch GPC erfolgen. 

Reaktionsablauf Synthese DSWS TAnderson. G.W et al. J.Am ChenrSoc^S (^964) 
1839-18421 (Abbilduna 6)- 

Die berechneten Mengen Weinsaure und N-Hydroxysuccinimid werden in einem 
Rundkolben in einer Mischung aus Dioxan und Ethylacetat (4:1) gelost. Zu dieser 
Losung wird die Ldsung des Katalysators (Dicyclohexylcarbodiimid) im gleichen 
Losungsmittelgemisch gegeben und das Ganze bei 0°C 20h im Eisbad geruhrt. Der 
so erhaltene Nierderschlag wird abfiltriert und mit Dioxan gewaschen. Aus diesem 
Niederschlag wird das Endprodukt durch vorsichtiges Erwarmen mit Acetonitril 
O extrahiert. Die so erhaltene Losung wird am Rotationsverdampfer eingeengt und das 
/""""N Produkt im Vakuumschrank getrocknet. 

Reaktionsablauf Svnthese SWS-NH-PEG-PLA (Abbilriunr| 7)- 

Die erhaltenen Ausgangsprodukte Disuccinimidylweinsaure und NH 2 PEG-PLA 
15 werden mit einem leichten Uberschuft des Diesters in Acetonitril gelost und mit 
einigen Tropfen Triethylamin versehen. Nach kurzem Erhitzen zum Sieden wird die 
Mischung fur 24h geruhrt. Das Endprodukt wird durch Abrotieren vom Acetonitril 
getrennt und in Aceton aufgelost. Die so erhaltene Polymerlbsung wird in Wasser 
eingetropft und der Niederschlag abfiltriert. Nach Trocknen im Vakuum steht das 
20 fertige aktive Polymer zur Verfugung. 

Q Anknupfunq der oberflachenmodifizi e renden Substanzen fHill, M. et al FFR.9 
~* Lett.102 (1979) 282-286; Schulman. LH et a | . Nucleic Arid^.Res.g M QFm 1203, 
1217l(Abbilduno 8) - 

Die sich nun anschlieftende Anknupfung der oberflachenmodifizierenden Sub- 
stanzen kann nun auf zwei Weisen geschehen. Zum einen ist es moglich, die Sub- 
stanz und das Polymer in Losung zu verbinden, wenn die Substanz die nach- 
folgenden Verarbeitungsschritte unbeschadet ubersteht. Oder zum anderen kann 
erst das Polymer in die gewunschte Form verarbeitet werden und dann erst die 
Substanz angeknupft werden. In beiden Fallen ist es ratsam, durch Pufferung 
sicherzustellen, dafi z.B. eine Aminogruppe unprotoniert vorliegt, urn moglichst 
quantitative Ausbeuten zu erhalten. Mit einer Pufferung ist zudem noch der Ort der 
Anbindung an die Substanz zu steuern, wenn man den pH so wahlt, daft z.B. nur 
eine Aminogruppe unprotoniert vorliegt. 
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Patentahspruche : 

1 . Polymere bestehend aus mindestens einem bioabbaubaren Block und 
mindestens einem hydrophilen nicht bioabbaubaren Block. 

2. P-olyjneresbestetoei^ 
mindestensfeiiaemrhydrd^ 

3. Polymere nach Anspruch 1 Oder 2, deren hydrophiler Block eine oder mehrere 
funktionelle Gruppen entha.lt. 

4. Polymere nach Anspruch 1 oder 2, deren nichtabbaubarer Block mit einer oder 
mehreren aktiven funktionellen Gruppe endet. 

5. Polymere nach Anspruch 1 oder 2, deren bioabbaubarer Block aus einem 
Polyester besteht und deren nicht abbaubarer Block aus Poly(ethylenglycol) 
besteht ; detean5seiRen^ 

6. Polymere nach Anspruch l^derehlBldcke linear».ddefeveiizsv^igfesind. 

7. Polymere -nachaSArasp^^ 
Poly(glycolid>«oderSp.bly(Mctid^co5gircoi^ 
Block aus Poly(«thylenglycoh)amimbesteht. 

8. Polymere nach Anspruch 6, deren Aminogruppe durch Bindung an weitere 
Molekule aktiviert ist. 

0^=^ 9 - Po| y mere nacn Anspruch 8, die an der Aminogruppe eine Dicarbonsaure als 
Halbamid tragen. 

10. Polymere nach Anspruch 8, die an der Aminogruppe mit einer Weinsaure oder 
Bemsteinsaure amidiert sind. 

1 1. Polymere nach Anspruch 9 und 10, deren freie Carboxylgruppe-der 
Dicarbonsaure aktiviertast Oder die im Sytheseverlauf mirReagenzien aktiviert 

: wird. 

12. Polymere nach Anspruch 11, deren Carbonsaurefunktion als Succinimidylester 
vorliegt. 

13. Polymere nach Anspruch 1-12 an die Substanzen chemisch gebunden sind. 
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14. Filme, Partikel und Formkorper aus Polymeren nach Anspruch 1-13. 



15. Ein Verfahren zur chemischen Strukturienjng der Oberflachen bioabbaubarer 
Polymere bei dem: 

a) die Polymere fur die Reaktion mit einem Substrat aktrviert sind und 

b) die unspezifische Adhasion von Zellen und Adsorption von Molekulen gezielt 
unterdruckt wird und 

c) die zu bindende Substanz in Losung oder an der Festphase abreagiert 

15. Ein Verfahren zur chemischen Strukturierung der Oberflachen bioabbaubarer 
Polymere bei der mindestens eine Substanz mit ortlich konstanter oder variabler 

Q Dichte auf die Oberflache aufgebracht wird. 

16. Ein Verfahren zur chemischen Strukturierung der Oberflachen bioabbaubarer 
Polymere nach Anspruch 14-15, bei dem die Strukturierung durch einen Plotter 
oder einen Tintenstrahldrucker erzeugt wird. 

17. Ein Verfahren zur chemischen Strukturierung der Oberflachen bioabbaubarer 
Polymere nach Anspruch 14-15, bei dem die Strukturierung durch Bestrahlung mit 
Licht erreicht wird. 

18. Ein Verfahren zur chemischen Strukturierung der Oberflachen bioabbaubarer 
Polymere bei dem sich die Oberflacheneigenschaften zeitlich gesteuert andern. 

19. Ein Verfahren zur Herstellung von Polymerpartikeln mit bioadhasiven 
Eigenschaften. 




°o 



20. Ein Verfahren zur Diagnose bei dem das Analysat an einen Polymertrager 
gebunden wird, der die Abtrennung aus der Probe erlaubt. 



Abbildungen 
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Polymeroberflache 

Abbildung 1 : Anheftung einer Substanz an die Polymeroberflache (a: 
Bioabbaubarer Block als Poiymerbulk dargestellt (z.B, PLA), b: hydrophiler 
Polymerteil (I?B .^BEG d: 
anzuheftende?Substanz (z.B^Peptid^der Protein). 
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Abbilclung 2 : Beispiel fur die Zusammensetzung eines reaktiven Polymers 
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Abbildung 4: Synthese von NH 2 PEG 
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Abbildung 5: ^yntheseseines.CopQlymerssanSBeispieUvsn-eBG^BISA 
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Abbildung 6: Synthese von Disuccinimidylweinsaure 




Abbildung 7:*Aktivjera#g*de^ 
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Abbildung 8: Anknupfung eines Proteins 
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